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の機序の一つは低分子量 GTP 結合型蛋白質の包括的な抑制であるが、その他に small GTP-binding protein 
dissociation stimulator (SmgGDS)を介した選択的な Rac1の抑制が重要であることを我々は見出した。そこで本
研究では、スタチンによる心肥大と線維化の抑制における SmgGDSの役割を解明することを目的とした。 
【方法と結果】 SmgGDSヘテロ欠損 (SmgGDS+/–)マウスと野生型(wild-type, WT)マウスにアンギオテンシン




SmgGDS が心臓線維芽細胞 (CF)で強く発現していることが明らかとなったため、WT マウスと SmgGDS+/–マ
ウスより心臓線維芽細胞を単離培養し細胞実験を行った。SmgGDS+/–マウス由来の心臓線維芽細胞(SmgGDS+/– 
CF)では、WTマウス由来の心臓線維芽細胞(WT CF)に比べ Rac1の発現量増加や ERK1/2活性、Rho-kinase活
性の上昇、炎症性サイトカイン分泌の増加がみられた。WT CFをアトルバスタチンで刺激すると Rac1や活性
酸素種の産生量が減少し、さらに SmgGDSの分泌量が増加した。一方で SmgGDS+/– CFではそれらアトルバス
タチンによる変化は認められなかった。次いで SmgGDS+/– CFから得られた調整培養液を新生仔ラット心筋細
胞に投与したところ、WTに比べ心肥大の指標である BNP mRNA発現亢進が認められた。また、アトルバス
タチンを投与したWT CF由来の調整培養液は心筋細胞の BNPを減少させたのに対し、SmgGDS+/– CF由来の
調整培養液ではスタチンによる BNPの減少効果がみられなかった。 
【結論】 SmgGDSはスタチンによる Rac1、Rho-kinaseや ERK1/2の活性化やサイトカインの分泌を調節し
ており、細胞の内外において心保護作用に深く関わっている。 
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